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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Año de las Energías Renovables

Disposición

Número: Dl-20l7-13081-APN-ANMAT#MS

Referencia: 1-0047-0000-008167-17-4

CIUDAD DE BUENOS AIR ,S
I

Jueves 28 de Diciembre de 2017

"

1', '

VISTO el Expediente N" 1-0047-0000-008167c17-4 del Registro de la Administración Nncional
de Medicámentos, Alimentos y Tecnología Médica; y , ' ,, ,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTlS ARGENTINA S,A., solicita la a robación
de nuevos proyectos de prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada JAKA VI 1 RUXOLlTINIB, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIM IDOS,
RUXOLlTlNIB (correspondiente a 6,60 mg de fosfato de ruxolitinib) 5 mg ~ RUXOLlTINlfl
(correspondiente a 13,20 mg de fosfato de ruxolítinib) 10 mg ~ RUXOLlTINIB (corres~ondiente
a 19,80 mg de ,fosfato de ruxolitinib), 15 mg ~ RUXOLlTlNIfl (correspondiente a 26140 mgde
fosfato de ruxolitinib) 20 mg: aprobado por Certificado N° 57,074, J
Que los proyectos presentados se encGadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150192 y la Disposición N°: 5904196 y Circular ° 4/13,

Que los procedimientos para las modificaci~n~s ylo rectificaciones de los datos caraLer,isticos
correspondientes a un certificado de 'Especialidad Medicinal otorgado en los térmihos' de la
Disposición ANMAT N° 5755196, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT N"

6077197, l
Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado la interven iÓI\de su
competencia, J
Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490192 Y Decr to N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015,

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL ÓE LA ADMINISTRACiÓN NACIONAL DE,
;:



. '.
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y 1"ECNOLOGiA MÉDICA

DISPONE:

\ .

• i

ARTICULO 1°. - Autorízase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada JAKAVI / RUXOLlTlNIB, Forma farmacéutica y
concentración: COMPRIMIDOS, RUXOLlTINIB (correspondiente a 6,60 mg de fosMo de
ruxolitinib) 5 mg - RUXOLlTlNIB (correspondiente a 13,20 mg de fosfato de ruxolitinib) 10 mg
~ RUXOLlTINIB (correspondiente a 19,80 mg.de fosfato de ruxolitinib) 15 mg - RUXOLiTINIB
(correspondiente a 26,40 mg de fosfatb de ruxolitinib) 20 mg; el nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento IF-2017-281081l1-APN-DERM#ANMAT; e información para el
paciente obrante en el documento IF-2017-28109343-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. -- Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado N° 57.074, cuando el
mismo se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al il1teresado,
haciéndole entrega de la presente Disposición y prospectos e inform'ación para el paciente. Gírese
a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-008167-17-4

Jfs

g~t~\rO~~,~~d2~O~~t~4~1'~lws
loca~on. Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdmlnlslrador
Admiolstración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

JAKAVI@
RUXOLITINIB

Comprimidos
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

FÓRMULA
Cada comprimido de jakavi@ 5 mg contiene: '
Ruxolitinib (correspondiente a 6.60 mg de f9sfato de ruxolitinib) 5 m&
Lactosa monohidratada 71.45 mg, celulosa microcristalina 68.35, carboximetilalmidót1
de sodio 4.80 mg, hidroxipropilcelulosa 3.20 mg, povidona 3.20 mg, sílice coloidal
anhidra 1.60 mg, estearato de magnesio 0.80 mg. I
Cada comprimido de jakavi@ 10 mg contiene: ;
Ruxolitinib (correspondiente a 13.20 mg de fosfato de ruxolitinib) 10 mg
Excipientes: Lactosa mono hidratada 142.90 mg, celulosa microcristalina 136.70;
carboximetilalmidón de sodio 9.60 mg, hidroxipropilcelulosa 6.40 mg, povidona 6.40
rng, sílice coloidal anhidra 3.20 mg, estearato de magnesio 1.60 mg. 1

¡
Cada comprimido de jakavi@ 15 mg contiene:
Ruxolitinib (correspondiente a 19.80 mg de fosfato de ruxolitinib) 15 mg
Lactosa monohidratada 214.35 mg," celulosa microcristalina 205.05 mg,
carboxirnetilalmidón de sodio 14.40 mg, líidroxipropilcelilosa 9.60 mg, povidona 9.60
mg, sílice coloidal anhidra 4.80 mg, estearato de magnesio 2.40 mg. :

Cada comprimido de jakavi@ 20 mg contiene:
Ruxolitinib (correspondiente a 26.40 mg de fosfato de ruxolitinib) 20 mg
Lactosa monohidratada 285.80 mg, celulosa microcristalina 273.40 mg,
carboximetilalmidón de sodio 19.20 mg, hidroxipropilcelulosa 12.80 mg, povidona 12.80
mg, sílice coloidal anhidra 6.40 mg, estearato de magnesio 3.20 mg. .

ACCIÓN TERAPEÚTICA
Inhibidor de protein quinasa. Cód. ATC: L01X E18

INDICACIONES

Mielofibrosis .

jakavi@ está indicad~ para el tratamiento de 'Ia esplenomegalia o los síntomJs
relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis primaria (tambi~n
conocida como mielofibrosis idiopática crÓnica), mielofibrosis secundaria a policitem¡a
vera o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial. !
Policitemia vera "}/\ ~

vNo~iitilr6r¡¡h
IF-2017 -28W8J IgeJ\PN,BERM#ANMAT
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Jakavi@ está indicado para el tratamiento de los pacientes con policitemia vera que son
resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de acción (MA)
Ruxolitinib es un inhibidor selectivo de las quinasas de la familia Jano (JAK) JAKl Y
JAK2 (valores de CIso de 3,3 nM y 2,8 nM para las enzimas JAKl y JAK2,
respectivamente). Dichas quinasas median la transducción de señales iniciada por varias
citoquinas y factores de crecimiento que son importantes para la hematopoyesis y la
función inmunitaria. La transducción de señales vía JAK implica la incorporación de
STAT (transductores de señales y activadores de la transcripción) a los receptores de las
citoquinas y la activación y el traslado pos,erior de los STAT al núcleo celular, dond~
modulan la expresión génica. La desregulación de la vía JAK-STAT se ha asociado á
diversas neoplasias malignas y a una mayor proliferación y sobrevida de células malignas.
Se sabe que la mielofibrosis (MF) y la Policitemia Vera son neoplasias mielo prolifera tivas
(NMP) asociada a la desregulación de la transducción de señales mediada por las enzimas
JAKl y JAK2. Se cree que la base de la desregulación radica en las concentraciones
elevadas de citoquinas circulantes, que activan la vía JAK-STAT, las mutaciones de
ganancia de función, como JAK2V617F, y el silencia miento de los mecanismos de
regulación negativa. Los pacientes con mieiofibrosis presentan una desregulación de la
transducción de señales mediada por las JAK, independientemente del estado (positivo O
negativo) de la mutación JAK2V617F. Más del 95% de los pacientes con policitemia vera
tienen mutaciones activadoras en el gen JAK2 (V617F o en el exón 12).
El ruxolitinib inhibe la vía de transducción de señales JAK-STAT y la proliferación celular
en modelos celulares, dependientes de citoquinas, de neoplasias malignas hematológicas,
así como la proliferación de células Ba/F3 tras volverlas independientes de citoquinas
mediante la expresión de la proteína mutada JAK2V617F; la CIso es de entre 80 y 320
nM. En un modelo murino de neoplasia mieloproliferativa portadora de la mutación
JAK2V617F, la administración oral de ruxolitinib previno la esplenomegalia, disminuyó
preferentemente el número de.células porradoras de la mutación JAK2V617F en el bazo,
redujo el número de citoquinas inflamatorias circulantes (p. ej., TNF-alfa, IL-6) y dio
lugar a una sobrevida murina significativamente mayor en dosis que no produjeron
efectos mielodepresores.

Propiedades farmacodinámicas
Ruxolitinib inhibe la fosforilación de STAT3, inducida por citoquinas, en sangre de
sujetos sanos y pacientes con mielofibrosis. Dos horas después de administrar el
medicamento se logra la inhibición máxima de la fosforilación de STAT3, la cual regresa
a los niveles iniciales hacia las 8 horas, tanto en sujetos sanos como en pacientes con
mielofibrosis, lo cual indica que no se produce una acumulación de compuesto original ~i
de metabolitos activos. :
En sujetos con mielofibrosis, las elevaciones iniciales de los marcadores de la inflamaciqn
asociados a síntomas generales, como el TNF alpha, la IL-6 y la CRP, disminuyen:\n
después del tratamiento con ruxolitinib. Los pacientes con mielofibrosis no se volvier<ln
resistentes a los efectos farmacodinámicos del tratamiento con ruxolitinib con el paso 1e1
tiempo. En pacientes con policitemia vera las elevaciones iniciales de los marcadores
inflamatorios también disminuyen después del tratamiento con ruxolitinib.
En un estudio minucioso del QT en sujetos sanos, no hUb~ indicios de t efecto
prolongador del QT/QTc cuando se administraron dosis único s, .e,hast,a ~O ~m ',de

IF-20l7- )0811\- N-DE ANMAT-2~ '\íl~\f"¡')~:'!,.\t~t,'!!t'",' .... ,
r- ,VH ~;(:",:!:) 11:"' ¡ .,',



r
I

/' r {i..1'
./

página 3 de 23

.~

.1L
\'~lmNAl

ruxolitinib (que es una dosis supraterapéuti, a), lo . u"l indica que ruxolitinib carece de
efectos sobre la repolarización cardíaca.

Propiedades farmacocinéticas

Absorción \
Ruxolitinib es una molécula de gran perme~pilidad y solubilidad y rápida disolución que
pertenece a la Clase 1 del Sistema de ClasJicación de Productos Biofarmacéuticos. En
estudios clínicos, ruxolitinib se absorbió ráp,damen,e después de la administración oral y
alcanzó su concentración plasmática máxim~ (Cmáx)aproximadamente 1 hora después de
la administración. Un estudio del balance de masas en seres humanos indicó que la
absorción oral de ruxolitinib es del 95% o mayor. La Cmáxy la exposición total (ABC)
medias del' ruxolitinib aumentaron de forma proporcional a la dosis cuando se
administraron dosis únicas de entre 5 y 200 ng. No se observaron alteraciones
clínicamente significativas en la farmacocinética del ruxolitinib al administrar el
medicamento con una comida rica en grasd. La Cmáxmedia disminuyó moderadamente
(un 24%) pero el ABC medio permaneció~prácti(lmente invariable (aumentó un 4%)
durante la administración con una comida ri :a en gllsas.

Distribución
El volumen de distribución medio en estadc estacic .1",rio es de 72 litros en pacientes con
mielofibrosis con una variabilidad interindi-.idual d~l 29,4% y 75 litros en pacientes con
policitemia vera con Ulla variabilidad interindividual asociada de 22,6%. In vitro, casi el
97% del ruxolitinib presente en concentr,.ciones de clínicamente relevantes se fija a
proteínas plasmáticas, principalmente a "a albúmina. Un estudio de distribución
cuantitativa por autorradiografía de cuerpo entero efectuado en ratas reveló que
ruxolitinib no atraviesa la barrera hematoen~efálica.

Biotransfonnación y metabolismo
Los estudios efectuados in vitro indican que la enzima CYP3A4 es la princip~l
responsable del metabolismo del ruxolitinib. ~l compuesto original es la form~
predominante en el ser humano y representa cerca del 60% de las sustancias circulantes
vinculadas al fármaco. Se han identificad" dos metabolitos activos principales en el
plasma de los sujetos sanos, que represe.'tan el 25% Y el 11 % del ABC original,
respectivamente. Dichos metabolitos tiene, entre ;,a mitad y un quinto de la actividad
farmacológica original relacionada con la Ji K. TodJS los metabolitos activos tomados en
conjunto contribuyen al 18% de la farmaco,1inami~ general del ruxolitinib. Los estudios
in vitro indican que ruxolitinib, en conce ,traclore~ de clínicamente significativas, no
inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2CE, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o
CYP3A4, ni es un inductor potente de las formas CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.

I

Eliminación !
Tras la administración de una dosis oral única ae [14C]-ruxolitinib a sujetos adult1s
sanos, la eliminación ocurrió predominantemente por vía metabólica, detectándose un
74% de radioactividad en la orina y un 22% en las heces. El fármaco inalterado
representaba menos del 1% de la radioactividad total eliminada. La vida media de
eliminación media del ruxolitinib es de 3 horas aproximadamente. '

Linearidadl no linearidad I ~:~
La proporcionalidad a la dosis fue demost>'ada en estudios de a1'rlil istración de do, ~
únicas y repetidas. '--- o' /IF.2017,28l1J81'lJl'AIlN¡J)ERM#i\ MA-
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Poblaciones especiales ¡
:tJ

Efectos de la edad, el sexo biológico o la raZ/t
Basado en estudios no se observaron dife/.encias relevantes en la farmacocinética del
ruxolitinib entre sujetos sanos de sexo o raza distintos. En un análisis farmacocinético de
una población de pacientes con mielofibrosis, no se apreció una relación evidente entre la
depuración oral y la edad o la raza de los pacientes. La depuración fue de 17,7 Uh en las

I
mujeres y de 22,1 llh en los varones y la variabiiidad interindividual fue del 39% in
pacientes con mielofibrosis. La depuración fue de 12',7 Uh en los pacientes con policitemia
vera, con una variabilidad interindividual ¿¡el 42 %, Y no se apreció una relación clara
entre la depuración oral y el sexo, la edad o.' la raZl de la persona en esta población de
pacientes. i~i i:, ..~,

.'
Pacientes pediátricos l..
No se ha determinado la seguridad ni la efic;:da de J"lltavi'" en pacientes pediátricos.

1;

.".~

Insuficiencia renal
Después de la administración de una ~psis única de 25 mg de ruxolitinib, la
farmacocinética en sujetos que padecían div,;!:rsosgrados de disfunción renal y en sujetos
con función renal normal fue similar. t.',:o obstante, los AUC plasmáticos de. los
metabolitos del ruxolitinib tendían a aumentdr a medida que aumentaba la gravedad de la
disfunción renal y en forma más pronunciada en los sujetos con nefropatía terminal que
necesitaban hemodiálisis. Ruxolitmib no se elimina por diálisis. Se recomienda modificar
la dosis en los pacientes con disfunción renal grave (depuración de creatinina menor que
30 mUmín). En pacientes con nefropatía termina:l se recomienda modificar la pauta
poso lógica (Ver "POSOLOGfAlDOSIFICACIÓN -MODO DE ADMINISTRACIÓN).

!
Insuficiencia hepática i,
La farmacocinética y la farmacodinamia .:el rux\llitinib se evaluaron en sujetos con
diversos grados de disfunción hepática que :abían ,'ecibido una dosis única de 25 rng de
ruxolitinib. El ABC medio del ruxolitinib ~i\lmenté, en un 87%, un 28% o un 65% en
pacientes con disfunción hepática leve, i' moderaca o grave, respectivamente, en
comparación con los pacientes con función "'lepátíc~.normal y no reveló ninguna relación
clara con el grado de disfunción hepática a juzgar por las puntuaciones de Child-Pugh. En
pacientes con disfunción hepática, la vida I1Jedia de eliminación terminal fue mayor que
en los testigos sanos (4,1-5,0 horas frente a ;:,8 hor;,s), Se recomienda reducir la dosis en
pacientes con disfunción hepática (Ve/ "POSOLOGfAlDOSIFICACIÓN - MODO DE

ADMINISTRACIÓN"). I

Ensayos clínicos

CO(h",:)Cf ",,': ii:,,¡" ;-3'
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Mielofibrosis
Se realizaron dos estudios aleatorizados de'Fase m (COMFORT-I y COMFORT-II) e;n
pacientes con mielofibrosis (ya sea primar.a o bien secundaria a policitemia vera o a
trombocitemia idiopática). En ambos est~dios, bs pacientes tenían esplenomegalias
palpables de al menos 5 cm por debajo (¡~l rebo,.dé costal y una categoria de riesgo
intermedio 2 (2 factores pronósticos) o de r.esgo el.,vado (3 o más factores pronósticos),
según los Criterios Consensuados del Grupo:de Trala.o Internacional (IWG). Los factores
pronósticos que abarcaban dichos criterios. eran: eIad >65 años, prrsencia de sín\QJ3S
generales ,(pérdida de peso, fiebre, sudores'ln~ct~mos) anemia (henl.9g'\obina dO g/di).
leucocltOSIS (antecedentes de recuento leUC,)Cltanos >25 X 109/1) Y bl~.¡,¡tmTl-a '

i, IF-20I7-28108HJnAPN-(lE,RMMNMA'; ,
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,,1 %. La dosis inicial de Jakavi1ll se basó en;\a recuento de plaquetas. Los paciege~!~ ~fAl
recuentos de plaquetas de entre 100000 Y200 0001gu;n3 recibieron inicialmente 15 mg de
ruxolitinib (Jakavi1!» dos veces al día y los 'que tenían recuento de plaquetas
>200 000/mm3 recibieron inicialmente 20 mg de ruxolitinib (Jakavi@) dos veces al día.
Las dosis se individualizaron según la tolerabilidad y la eficacia: se administraron dosis
máximas de 20 mg dos veces al día a los pa¡;ientes con recuento de plaquetas de 100000
a s125 OOO/mm3,de 10 mg dos veces al día¡a los pacientes con recuento de plaquetas de
75000 a s100,000/mm3, y de 5 mg dos yeces al día a los pacientes con recuento de
plaquetas de 50 000 a s75 000/mm3•
COMFORT-I fue un estudio de doble enmascaramíento, aleatorizado y comparado con
placebo, realizado en 309 pacientes que eran resistentes al tratamiento disponible o qut
no podían recibirlo. Los pacientes recibieron JakaviQ~o el correspondiente placebo. E
criterio principal de eficacia fue la proporción de sujetos que a la semana 24 presenta bar
una reducción ,,35% del volumen del bazo fon resp"ecto al inicio, determinada mediantj
IRM aTe. ,! •

Los criterios secundarios fueron, por eie~plo, la¡ duración del mantenimiento de 1
reducción ,,35% del volumen del bazo con 'respecto al inicio, la proporción de pacienteJ
que a la semana 24 presentaban una reducción ,,50;% en la puntuación total desíntomaJ
con respecto al inido a juzgar por el diário mddíficado (v. 2.0) del Formulario dJ
Evaluación de los Síntomas de Mielofibrosis,(MFSA¡F), la variación de la puntuación total
de síntomas a la semana 24 con respecto al inicio determinada mediante el diarid
modificado (v. 2.0) del MFSAF y la sobrevida global. " I
COMFORT-II fue un estudio sin enmasc~ramiento, aleatorizado, efectuado en 219
pacientes. Los pacientes fueron asignados~leatoriamente a los grupos de Jakavi@ o del
mejor tratamiento disponible (en proporción 2:1). El mejor tratamiento disponible fu!
elegido por el investigador de acuerdo con la situación individual de cada paciente. En el
grupo del mejor tratamiento disponible, el 47% de los pacientes recibieron hidroxiurea f
el 16% de los pacientes tomaron glucocorticoides. El criterío prindpal de eficacia fue l~
proporción de pacientes que a la semana 48 piesentaban una reducción ,,35% d~h
volumen del bazo con respecto al inicio, determinadá mediante IRM o Te. '
Uno de los criterios secundarios del estudio~OMF9RT-II fue la proporción de paciente
que a la semana 24 presentaban una reduccf,ón ,,351'10del volumen del bazo con respect
al inicio, determinada mediante IRM o TC/Otro criterio secundario fue la duración dJI
mantenimiento de la reducción ,,35% c9n respecto al inicio en los pacientes, qlb
respondían al tratamiento. (' t, ; ,
En el estudio COMFORT-I, los datos personales y {'ascaracterísticas de la enfermedad
los pacientes eran comparables entre los grupos terápéuticos. La edad mediana fue de 6

6
8

años, el 61% de los pacientes eran mayores de 65 años y el 54% de ellos, de sex
masculino. La mitad de los pacientes (50% i.. padecían de mielofibrosis primaria, el 31 ~fo
sufría de mielofibrosis secundaria a polil;J.temia y el 18% padecía de mielofibrosls
secundaria a trombocitemia idiopática. V~intiuno por ciento (21%) de los pacientJs
recibieron transfusiones de glóbulos roi9s durante el período de 8 semanas de
reclutamiento para participar en el estudio, El recuento medio de plaquetas fue de
251 000/mm3. El setenta y seis por ciento de los pacientes eran portadores de la mutacidn
que codificaba la sustitución V617F en la proteína J,AK. Los bazos de los pacientes rení1n
una longitud mediana palpable de 16 cm. Al inicio 'del estudio, el 37,4% de los pacient s
del grupo de Jakavió'l sufrían de anemias de prado 1, el 31,6%; de Grado 2 y el 4,5%, e
Grado 3" mientras que en el grupo del Place~,.,',pel 35¡8% padeclan d~fnemlas de Gra.r-9." •
el 35,1 %, de Grado 2, el 4,6%, de Gra~o 3, y! el 0,7%, de G[}~cr~ ~"

- ~l,'- 1 ¡i IF2017'281tl\l~~~;,~~:;~~~:;:~MAT
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trombocitopenia de Grado 1 en el 12,9% de los pacientes del grupo de Jakaviw y en el
13,2 % de los pacientes del Grupo del placebo.
En el estudio COMFORT-Il, los datos personales y las características de la enfermedad de
los pacientes eran comparables entre los grupos terapéuticos. La edad mediana fue de 66
años, el 52% de los pacientes eran mayores de 65 años y el 57% de ellos, de sexo
masculino. El cincuenta y tres por ciento (53%) de los sujetos padecían de mielofibrosis
primaria, el 31 % sufría de mielofibrosis secundaria a policitemia vera y el 16% padecía
de mielofibrosis secundaria a trombocitemia idiopática. El 19% de los pacientes fueron
considerados" dependientes de transfusiones" al inicio. Los bazos de los pacientes tenían
una longitud mediana palpable de 15 cm.
Al inicio del estudio, el 34,2 % de los pacientes del grupo de Jakavi@ sufrían de anemias de
Grado 1, el 28,8%, de Grado 2 y el 7,5%, de Grado 3, mientras que en el grupo del
mejor tratamiento disponible el 37% padecieron de anemias de Grado 1, el 27,4%, de
Grado 2, el 13,7%, de Grado 3, y el 1,4%, de Grado 4. Se describió trombocitopenia de
grado 1 en el 8,2 % de los pacientes.del grupo de JakaviQ' y en el 9,6% de los pacientes del
grupo del mejor tratamiento disponible. Los análisis de eficacia del criterio principal de
los estudios COMFORT-l y COMFORT-Il se presentan en la Tabla 1. En ambos
estudios, una proporción significativamente mayor de pacientes del grupo de JakavitW

presentó una reducción ,,35 % del volumen del bazo con respecto al inicio en
comparación con el placebo (COMFORT-I) o con el mejor tratamiento disponible
(COMFORT-Il).

Porcentaje de pacientes que presentaba una reducción ,,35 % del volumen del
bazo a la semana 24 (COMFORT-I) o 48 (COMFORT-Il) con respecto al

Tabla 1

inicio (análisis por IDTl •
COMFORT-I COMFORT-Il

Jakavi" Placebo Jakavi" Mejor tratamiento
(n;155) in-153) (n;144\ disponible (n;72\

Tiemno Semana 24 Semana 48
Número (%) de sujetos con 65 (41,9) .1 (0,7) 41 (28,5) °
reducción del volumen del
bazo ,,35% ._~. .. .. ..

Intervalo de confianza del 34,1,50,1 O, 3,6 21,3,36,6 0,0,5,0
95%
Valor de tJ < 0,0001 < 0.0001

En el estudio COMFORT-I, el 41,9% de los pacientes del grupo de Jakavi~) presentaban
una reducción ,,35% del volumen del bazo a'la semana 24 con respecto al inicio, frente al
0,7% de los pacientes del grupo del placebo. Una proporción similar de pacientes del
grupo de Jakavi@ presentó una reducción ,,50% en la longitud del bazo palpable.
En el estudio COMFORT-Il, el 28,5% de los pacientes del grupo de Jakavi<J'presentó una
reducción ,,35% del volumen del bazo a la semana 48 con respecto al inicio, frente a
ninguno de los pacientes (0%) del grupo que recibió el mejor tratamiento disponible. Uno
de los criterios secundarios fue la proporción de pacientes que presentaban una reducción
,,35% del volumen del bazo a la semana 24 (con respecto al inicio). Una proporción
significativamente mayor de pacientes del grupo de Jakavi@ igual a 46 (31,9%) presentó
dicha reducción, frente a ninguno de los pacientes (0%) del grupo que recibió el mejor
tratamiento disponible (valor de p <0,0001). " .
Una proporción significativamente mayor de,pacientes del grupo de Ja¡aVi@,p,res,entó u,b~,
reducción" 35% del volumen del bazo con respecto al inicio, con i dtlf\"nden,cia d:, la
presencia o la ausencia de la mutación JAK2V617F If;l-2df+-~to~ I\-Á~í!i AT
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(mielofibrosis primaria, mielofibrosis secundaria a policitemia vera o mielofibrosis
secundaria a trombocitemia idiopática),
La Figura 1 muestra un gráfico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio,
del volumen del bazo a la semana 24 en el e~tudio COMFORT-L Entre los 139 pacientes
del grupo de Jakavi<l1en los que se evaluó, al inicio y a la semana 24, el volumen del bazo,
todos los pacientes, excepto dos, presentaron algún grado de reducción del volumen del
bazo a la semana 24, siendo la reducción mediana del 33%, Entre los 106 pacientes del
grupo del placebo en los que se había evaluado el volumen del bazo al inicio y a la
semana 24 hubo un aumento mediano del 8,5%.

Figura 1 Gráfico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del volumen
del bazo a la semana 24 (casos observados) en el estudio COMFORT- 1
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La Figura 2 muestra un gráfico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio,
del volumen del bazo a la semana 48 en el estudio COMFORT-Il Entre los 98 pacientes
del grupo de Jakavi@ en los que se había evaluado el volumen del bazo al inicio y a la
semana 48, la reducción mediana del volumen del bazo a la semana 48 fue del 28%.
Entre los 34 pacientes del grupo del mejor tratamienro disponible en los que se habia
evaluado el volumen del bazo al inicio y a la semana 48, hubo un aumento mediano d~l
8,5%. .
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Figura 2 Gráfico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del volumen
del bazo a la semana 48 en el estudio COMFORT-II
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La Tabla 2 muestra la probabilidad de la duración desde la primera reducción ~35%del
volumen del bazo hasta un aumento del 25% con' respecto al nadir y la pérdida de la
respuesta en los estudios COMFORT-I y COMFORT-I1.

Análisis de Kaplan-Meier de la duración desde la primera reducción", 35 %
del volumen del bazo hasta un aumento del 25 % con respecto al nadir y la
pérdida de la respuesta en los pacientes del grupo de Jakavi@ (estudios
O F RT T II}C MO -IvCOMFOR -

Estadístico Takavi@(COMFORT-II Takavi@(COMFORT-I1)

Probabilidad de >12 semanas de 0,98 (0,89; 1,00) 0,92 (0,82; 0,97)duración (lC del 95%)

Probabilidad de duración >24 0,89 (0,75; 0,95) , 0,87 (0,76; 0,93)semanas IIC del 95%)

Probabilidad de >36 semanas de 0,71 (0,41; 0,88) 0,77 (0,63; 0,87)duración (lC del 95%)

Probabilidad de >48 semanas de No aplicable 0,52 (0,18; 0,78)duración IIC del 95%)

Tabla 2

página 8 de 23

Entre los 80 pacientes que presentaron una reducción ~35% en CUalq~'er. momento\it>Q
estudio COMFORT-I y los 69 pacientes del estudio COMFORT-I1, l P'i0babilidad de
que un paciente mantuviera una respuesta a Jakavi(~ durante por lo men: 2~s f,ll'"":
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del 89% Ydel 87% en los estudios COMFORT-I y COMFORT-I1, respectivamente, y la
probabilidad de que se mantuviera una respuesta durante por lo menos 48 semanas fue
del 52% en el estudio COMFORT-II.
Jakavilll>mejora los síntomas relacionados cqn la mielofibrosis y la calidad de vida de los
pacientes con mielofibrosis (primaria o secundaria a policitemia vera o a trombocitemia
idiopática). En el estudio COMFORT-I, los síntomas de mielofibrosis se registraron
mediante el diario modificado (v. 2.0) del MFSAF (un diario electrónico que los sujetos
completaban todos los días). El cambio con respecto al inicio de la puntuación total a la
semana 24 fue uno de los criterios secundarios de este estudio. Una proporción
significativamente mayor de sujetos del grupo de Jakavi<1llpresentó una mejora <>:50%,con
respecto al inicio, de la puntuación total de síntomas a la semana 24 en comparación con
el grupo del placebo (45,9% y 5,3%, respectivamente, p <0,0001 usando la prueba de la
ji al cuadrado). En ambos estudios COMFORT-I y COMFORT-I1 se apreció una mejora
de la calidad de vida general al utilizar el cuestionario de calidad de vida (QLQ-C30) de la
EORTC (Organización Europea para la Investigación yel Tratamiento del Cáncer). En el
estudio COMFORT-I se comparó Jakavilll>con el placebo al cabo de 24 semanas, yen el
estudio COMFORT-I1, Jakavi@ con el mejor tratamiento disponible al cabo de 48
semanas. Al inicio de ambos estudios, las puntuaciones de las subescalas individuales del
QLQ-C30 eran similares en los grupos de Jakavi'" y de comparación. A la semana 24 del
estudio COMFORT-I, según el QLQ-C30 de la EORTC, el grupo de Jakavi@ presentó
una mejora significativa de la calidad de vida Q del estado de salud general en
comparación con el grupo del placebo (cambio medio de +12,3 Y -3,4 en los grupos de
Jakavi@ y del placebo, respectivamente, p <P,OOOl), A las semanas 24 y 48, el grupo de
Jakavi@ del estudio COMFORT-I1 evidenció.una ten,dencia hacia una mejora de la calidad
de vida o del estado de salud general mayor que la lograda con el mejor tratamiento
disponible -un criterio exploratorio-, lo cual concuerda con los resultados del estudio
COMFORT-I.
En COMFORT-I un análisis de mediana de seguimiento de 34.3 meses, la tasa de muerte
en pacientes randomizados a la rama ruxolitinib fue 27,1 % (42 de 155 pacientes) versus
35,1 % (54 de 154) en pacientes randomizados con placebo. Hubo una reducción del
31,3% en el riesgo de muerte en la rama ruxolitinib comparado con placebo (HR 0.687;
95%IC 0.459-1.029; p= 0.0668). En el análisis final, después de una mediana de
seguimiento de 61,7 mesés, la reducción del riesgo de muerte se mantuvo en 30.7% (HR
0.693; IC del 95%: 0.503, 0.956, p = 0.025).
En COMFORT II un análisis de mediana de seguimiento de 34.7%, la tasa de muerte en
pacientesrandomizados a ruxolotinib fue 19,9% (29 de 146 pacientes) versus 30,1 % (22
de 73 pacientes) en pacientes randomizados a la rama de la Mejor Terapia Disponible
(MTD) (BAT, Best Available Therapy). Hubo una reducción del 52% en el riesgo de
muerte en la rama ruxoHtinib comparado a la rama MTD (HR 0,48; IC95% 0,28-
0,85;p=0,009). En el análisis final, después de una mediana de seguimiento de 55.9 meses,
la reducción del riesgo de muerte fue consistente con COMFORT 1 (HR 0.67, 95% CI
0.44-1.02, p=0.062).

Policitemia vera
Se llevó a cabo un ensayo de Fase m, aleatorizado, sin enmascaramiento y comparativo
con tratamiento activo (estudio RESPONSE) en 222 pacientes con policitemia vera que
eran resistentes o intolerantes a la hidroxiurea. Ciento diez (110) pacientes fueron
~s~gnados aleawriamente al grup<:>del ruxoliti~ib y 1~2, al gr~po del MTD. I..;1dosi~
IIllclal de Jakavl@ fue de 10 mg dos veces al dta. En ciertos paclen~' la dOSISse\.a~)
según la tolerancia y la eficacia del medicamento administrándose tbn o máxin2vdg
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dos veces al día. El MTD, que el investigador eligió en función del cuadro del paci~;
incluía hidroxiurea (59,5%), interferón o inttrferón pegilado (11,7%), anagrelida (7,2%),
pipobromán (1,8) y observación (15,3%). ,',
Los datos personales de los pacientes y las er~racteri.stJCasde la enfermedad al inicio eran
comparables entre ambos grupos terapéuticcjifl. La edad mediana era de 60 años (intervalo
de valores: 33 a 90 años). Los pacientes d~.lgrupo del ruxolitinib tenían diagnóstico de
policitemia vera desde hacía 8,2 años (r¡nediana;, ¡;le valores) y habían recibido un
tratamiento previo con hidroxiurea durante una me¿H¡¡nade 3 años aproximadamente. La
mayoría de los pacientes (>80%) habían tenido por lo menos dos flebotomía s en las 24
semanas previas a la selección.
El criterio de valoración principal (compuesto) del estudio fue la proporción de pacientes
que lograron tanto la «ausencia de necesid.ad de flebotomía» (control del hematocrito)
como una reducción de por lo menos el 35% en el volumen del bazo ala semana 32 en
comparación con el inicio. La «ausencia de necesidad de flebotomía» se definió como «un
hematocrito confirmado >45% que sea mayor que el hematocrito inicial en al menos tres
puntos porcentuales, o un HCT confirmado >48%, el que sea menor». Los criterios de
valoración secundarios c1ave.fueron la propbrciónde pacientes que cumplían el criterío
principal y permanecían sin signos de progresión a la semana 48, y la proporción de
pacientes que lograban una remisión hematológica completa a la semana 32.
El estudio cumplió su objetivo principal y' •.•ha proporción mayor de pacientes del grupo
de Jakavi~ alcanzó el criterio principal;\ compuesto, asi como cada uno de sus
componentes. Un porcentaje significativaméilte mayor de pacientes del grupo de Jakavi@
(el 23%) que del grupo del MTD (0,9%) logró u'1a respuesta primaria (p<O,OOOl). Se
logró el control del hematocrito en el 60% de los pacientes del grupo de Jakavi@ y en solo'
el 18.75% de los pacientes que tomaron el MTD, Yse consiguió una reducción ;:,35% del
volúmen del bazo en el 40% de los pacientes que tomaron Jakavi@ yen solo el 0,9% de
los pacientes del grupo del MTD (Figura 3).
También fueron alcanzados los dos criterios secundarios clave: La proporción de
pacientes que lograron una remisión hematológica completa fue del 23,6% con Jakavi@ y
del 8.0% con el MTD (p=O.0013), y la proporción de pacientes que lograron una
respuesta primaria duradera a la semana 48 fue del 20% con Jakavi@ y del 0,9% con el
MTD (p<O,OOOl).

J

Figura 3 Pacientes que satisficieron el criterio principal y los componentes del criterio
principal a la semana 32
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La carga sintoma tICa se evaluó usando la puntuaclOn total de síntomas (TSSj"oel
Formulario de Evaluación de los Síntomas de Neoplasias Mieloproliferarivas (NMP-SAF),
un diario electrónico del paciente que contie\1e preguntas sobre 14 ítems. A la semana 32,
el 49% Yel 64 % de los pacientes del grupo,pel ruxolitinib logró una reducción 2:50% en
la TSS-14 (TSS basada en 14 ítems) y la TSS.-5 (TSS basada en 5 ítems), respectivamente,
y solo el 5% yel 11 % de los pacientes que l;ccibierc;f¡el MTD, respectivamente, lograron
tal reducción.
La percepción del beneficio terapéutico se villoró con el cuestionario de Impresión Global
del Cambio por parte del Paciente (PGJ(I~). El ;)6% de los pacientes tratados con'
ruxolitinib frente a solo el 19% de los del grupo de.: MTD comunicó una mejoría apenas
4 semanas después de iniciado el tratamiento. La mejoría en la percepción del beneficio
terapéutico también fue superior en los pacientes tratados con ruxolitinib a la semana 32
(78% frente al 33%). j,.
Los análisis adicionales del estudio RESPONSE para evaluar la duración de la respuesta
se llevaron a cabo en la semana 80 sólo en los pacientes del grupo de Jakavi@. En este
grupo de pacientes, el 83 % de ellos estaba todavía en tratamiento en la semana 80, al
momento del cierre de los datos. De los pacientes que lograron una respuesta primaria en
la semana 32, el 80% mantuvo su respuesta durante al menos 48 semanas después de la
respuesta inicial. Todos los pacientes que habían alcanzado cada uno de los componentes
del criterio principal de valoración, mantuvieron la respuesta del bazo y la probabilidad
de mant~ner el control del. hematocrito durante al menos 80 semanas a partir de la
respuesta inicial fue del 89%. El 69% d-: los pacientes que alcanzaron la remisión
hematológica completa en la semana 32, ma'Jtuvieron esta respuesta durante al menos 48
semanas. 1~;
Un segundo estudio de Fase I1Ib, abierto, al,~atoriza:do y con control activo (RESPONSE
2) se llevó a cabo con 149 pacientes c(,~n policit~mia vera que eran resistentes o
intolerantes a la hidroxiurea, pero sin esplenomegalia palpable. 74 pacientes fueron
asignados al azar al grupo de ruxolitinib y 75 pacientes al grupo de MTD. La dosis
inicial yel ajuste de la dosis de Jakavi<lily el MTD seleccionado por el investigador, fueron
similares al estudio RESPONSE. Las caraicterísticas de la demografía basal y de la
enfermedad, fueron comparables entre los .dos grupos de tratamiento y similares a la
población del estudio RESPONSE. El criterio de valoración principal fue la proporción de
pacientes que lograron el control de HCT (ausencia de elegibilidad para flebotomía) en la
semana 28. El criterio de valoración secundario fue la proporción de pacientes que
alcanzan la remisión hematológica completa en la semana 28.
RESPONSE-2 ha cumplido su objetivo primario debido a que una mayor proporción de
pacientes en el grupo tratado con Jakavi@ (62,2%) en comparación con el grupo tratado
con MTD (18,7%) alcanzaron el criterio de!valoración principal (p <0,0001). El criterio
de valoración secundario también se alcanzó gracias a que significativamente más
pacientes lograron una remisión hematológica completa en el grupo de pacientes tratado
con Jakavi@ (23,0%) comparado con el grui¥o tratado con MTD (5,3%; p = 0,0019). En
la semana 28, la proporción de pacientes qde lograron una reducción 2:50% en la carga
sintomática, medido con TSS del NMP-SAlF, fue de! 45,3% en el grupo tratado con
Jakavi@ y el 22,7% en el grupo tratado con ~TD.

Datos de toxicidad preclínica
Ruxolitinib ha sido objeto de estudios de sbguridad farmacológica, toxicidad tras dosis
repetidas, genotoxicidad, toxicidad para la función reproductora y carcinogén siso Los
órga~~s afe~~ados asoc~ados a ,la actividad far~acoló~ica del ruxoliti?'b ~~ estl lOSde
admlUlstraclOn de dOSIS repetidas fueron medula osea, sangrelJ!e fenca . te do
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linfático. En perros se apreciaron infecciones asociadas por lo general a í~':'::'
inmunodepresión. En un estudio de telemetría en perros se apreciaron reducciones de la
tensión arterial y aumentos de la frecuencia cardíaca, y en otro estudio de la función
respiratoria en ratas se observó una disminución del volumen minuto. Los límites
(basados en la Cmáxdel fármaco no unido a' proteícas) a un nivel de no evento adverso,
en estudios efectuados en perros y ratas fueron, respectivamente, 15,7 y 10,4 veces
mayores que la máxima dosis humana re~omendada (25 mg dos veces al día). Una
evaluación de los efectos neurofarmacológicQs del n:xolitinib no reveló efecto alguno.
Ruxolitinib no fue teratogénico, pero se ,"asoció ~a un incremento de pérdidas post
implantación y a una disminución de los per,os fetales. No se observaron efectos sobre la
fecundidad. En un estudio del desarrollo~. pre y ;piJsnatal, no se observaron efectos
adversos en los índices de fecundidad ni er',:los pa:'ámetros de sobrevida, crecimiento y
desarrollo embriofetales. Ruxolitinib no f~le mut~.génico ni elastógeno. Tampoco fue
carcinógeno en el modelo de ratones transgé:nicos Tg.rasH2 ni en un estudio de 2 años en
ratas.

i¡

POSOLOGÍA / DOSIFICACIÓN - MODO l¡)E ADMINISTRACIÓN

Instrucciones para la supervisión
Hemogramas: antes de iniciar un tratamiento con Jakavi"" debe realizarse un hemograma .
.Se supervisarán los hemogramas completos cada 2 o 4 semanas hasta que se estabilicen
las dosis y, después, cuando esté indicado clínicamente (Ver "ADVERTENCIAS"y
"PRECAUCIONES").

),1

Dosis inicial ,¡

La dosis inicial recomendada de Jakavilil) en;nielofibrosis es de 15 mg administrados por
vía oral, dos veces al día, en pacientes CO} recuearo de plaquetas de entre 100 000 y
200 OOO/mm3,y de 20 mg dos veces al 4.ía, en .¡);!cientes con recuento de plaquetas
>200000/mmJ. .
La dosis inicial recomendada de Jakavi'" eri; policiu,mia vera es de 10 mg administrados
por vía oral dos veces al día.
Se dispone de limitada información para re70mendar una dosis inicial en pacientes con
recuento de plaquetas de entre 50 OOO/mmJ y lúa OOO/mmJ. En dichos pacientes, se
recomienda una dosis inicial máxima de 5 mg dos veces al día, que luego debe ajustarse
con cautela.

Modificaciones posológicas
La dosis puede ajustarse en función de la seguridad y la eficacia. Debe ínterrumpirse el
tratamiento si los recuentos de plaquetas son menores que 50 000/mm3 o los recuentos
absolutos de neutrófilos, inferiores a 500/mmJ.
En policitemía vera, también se debe interr~mpir el tratamiento cuando la hemoglobina
sea inferior a 8 g/dI. ". .i

En cuanto se hayan restablecido los recuenti)S sanguíneos por encima de esos valores, el
tratamiento puede reanudarse con 5 mg dc\J veces al. día, y luego se puede aumentar la
dosis gradualmente basándose en la supervis\ón cuiéal10sa de los hemogramas.
Si los recuentos de plaquetas descienden ~or deb~j¿ de 100 000/ mm3, considérese la
posibilidad de reducir la dosis a fin de evitar la interrupción del tratamiento debido a
trombocitopenia.
En policitemia vera, también se debe considerar la posibilidad dF ducir la dO.:.1" la
hemoglobina desciende por debajo de los 12 g/dI, y se recomienda &edl cÍr la dos.is cual Jo
la hemoglobina sea inferior a lag/dI. 4If' MA l'
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Si la eficacia se considera insuficiente y lo,', recuentos sanguíneos son satisfactorias, la
dosis puede incrementarse en 5 mg como mi.ximo dos veces al día, hasta alcanzar la dosis
máxima de 25 mg dos veces al día ..
Durante las cuatro primeras semanas de tratamiento no debe aumentarse la dosis inicial y
pasado ese período puede aumentarse cada dos semanas (nunca con mayor frecuencia).

Instrucciones para la administración
La do~is máxima de JakavifJ\les de 25 mg dos veces al día.
Si se omite una dosis, el paciente no debe tO,mar una dosis adicional, sino la dosis usual
siguiente tal como se le ha prescripto. .,
El tratamiento puede continuarse mientr~~ el b:,llance beneficio-riesgo se mantenga
positivo. "
Sin embargo, se debe interrumpir el tratamiento después de 6 meses si no se ha observado
reducción en el tamaño del bazo o bien una.mejoríz, en los síntomas respecto al inicio del
tratamiento.' ,
Para los pacientes que hayan presentado algún grado de mejoría clínica, se recomienda
interrumpir el tratamiento con ruxolitinib si mantienen un aumento en la longitud del
bazo de un 40% respecto al tamaño inicial (equivalente aproximadamente a un 25% de
aumento en el tamaño del bazo) y no presentan ninguna mejoría adicional tangible en los
síntomas relacionados con la enfermedad.

Ajuste de la dosis en caso de coadministración de inhibidores potentes del CYP3A4 o
fluconazol:
Cuando JakaviQ' se administra Con inhibidores potentes del CYP3A4 o inhibidores
moderados duales de las enzimas CYP2C9 y,CYP3A4 (ej. fiuconazol), la dosis diaria total
de Jakavi@ debe reducirse aproximadamente',un 50%, disminuyendo ya sea la dosis diaria
que se administra dos veces al día o bien la' frecuencia de administración a la
correspondiente dosis de una vez al día si ':'0 resulta práctica la administración de dos
veces al día. Evitar el uso concomitante de J(~kavi@son dosis de fiuconazol superior a 200
mg al día (ver "Interacciones farmacológicas"). ':
Al instaurar un inhibidor potente del CYP3A4 o';nhibidores moderados duales de las
enzimas CYP2C9 y CYP3A4, se recomíenda .1~supervisión más frecuente de los
parámetros hematológicos y de los signos y síntomas clínicos de las reacciones adversas
vinculadas a Jakavi<!jl.

Poblaciones especiales

Disfunción renal
En pacientes con disfunción renal severa (clearance de creatmma <30 ml/min) la dosis
inicial recomendada para pacientes con MF según r~cuento de plaquetas debe ser reducida
en un 50% aproximadamente. En los pacientes con policitemia vera y disfunción renal
grave, la dosis inicial recomendada es de 5 rng dos veces al día. Se recomienda monitorear
cuidadosamente a los pacientes con severo 4eteriotl? de la función renal mientras reciben
Jakavi"', ya que puede ser necesario reducir la oosis para evitar reacciones adversas

¡,
severas. '\/ '1
~os .d~tos. disponibles. para de,temlÍnarfa mej\?r" dosi.ficación para pacientes. con
msuflclencla renal termmal en dlahsls son escasos. £h pacientes com MF se recomienda
una dosis inicial única de 15 a 20 mg por día, segúr.. ¡'"cuento inicial de plaquetas, y dosis
únicas subsecuentes administradas despué, de ca'(Ja sesión de diálisis, monit~eandO
cuidadosamente seguridad y eficacia. 1

-1~;- IF-2017-28~Ó~~lI~~#A MAl'
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La posología inicial recomendada para los '.lacientes con policitemia vera e insuficiencia ...
renal terminal en hemodiálisis es una sola d({,~isde 10 mg, que se administrará después de
la diálisis y solamente el día de hemodiilisis y con una vigilancia cuidadosa de la
seguridad y la eficacia. (Ver "CARACTERíSTICASFARMACOLÓGICAS f PROPIEDADES").

Disfunción hepática
En pacientes con disfunción hepática, la dosis inicial recomendada, que se basa en el
recuento de plaquetas, debe reducirse un 50%. Dclrante el tratamiento con Jakavi@ se
debe supervisar con cuidado a los pacient~s con diagnóstico de disfunción hepática y
puede que sea preciso reducir la dosis del mi(pto para evitar las reacciones adversas.

l)
Pacientes pediátricos '\
No se ha determinado la seguridad ni la efic:.'cia de Jakavi<lllen pacientes pediátricos.

:" ,

Pacientes geriátricos ':1
No se recomienda efectuar ajustes adicionales de la dosis en pacientes de edad avanzada.

,
Modo de administración I

Jakavi~ se administra por vía oral, con o sinllimentos

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Disminución de células sanguíneas
El tratamiento con Jakavi;~ puede provocar reacciones hemáticas adversas tales como
trombocitopenia, anemia y neutropenia. AliJeS de comenzar el tratamiento con Jakavi@

.debe realizarse un hemograma completo (":,er "POSOLOGíA f DOSIFICACI6N - MODO
DE ADMINISTRACI6N"). ..~.
Se ha observado que los pacientes con recue,lto reducido de plaquetas «200 000fmm3) al
inicio del tratamiento son más propensos a padecer :.rombocitopenias durante la terapia.
La trombocitopenia suele ser reversible, ,y el tr~t::;miento consiste usualmente en la
reducción de la dosis o la interrupción temporal de Jakavi@. No obstante, pueden
necesitarse transfusiones de plaquetas, si est~,p indicadas clínicamente (Ver "POSOLOGíA f
DOSIFICACI6N - MODO DE ADMINISTRAC;6N") ..
Los pacientes que padezcan anemias pueden necesitar transfusiones sanguíneas. En
dichos pacientes también debe considerarse la posibilidad de modificar o interrumpir la
dosis.
La neutropenia (recuento absoluto de neutrófilos [RAN] <500fmm3) suele ser reversible y
su tratamiento consiste en la interrupción temporal de Jakavi@ (ver "POSOLOGíA f
DOSIFICACI6N - MODO DE ADMINISTRACI6N" y "REACCIONES ADVERSAS").

. Se deben vigilar los hemogramas completos cuando sea clínicamente conveniente y se
debe ajustar la dosis si .fuera necesario (ver~"POSOLOGíA f DOSIFICACI6N - MODO DE
ADMlNISTRACI6N" y "REACCIONES ADV~RSAS");

,.
Infecciones.~
Se han registrado bacteriosis, micobactedosis, ,¡nicosis, virosis y otras infecciones
oportunistas graves en pacientes tratados. con JLkavi. Se debe evaluar el riesgo de
aparición de infecciones graves. Los médcos deben observar cu~' adosamente a~
pacientes que reciben Jakavitll>para detectar signos y síntomas de iíí\ección e ini:~~,

-1.: _ IF20172810 . h1¡~~mf.6.Ñ5lltlT.
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inmediatamente el tratamiento adecuado. La terapia con Jakavi@ no debe iniciarse hasta
que las infecciones graves activas se hayan resuelto.
Se han repOltado casos de tuberculosis en pacientes que reciben Jakavi@ para tratar la
mielofibrosis. Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes deben ser evaluados para
tuberculosis activa o inactiva (" latente"), seglÍn las recomendaciones locales.
E( aumento en la carga viral de Hepatitis J1,(VHB.ADN titulación), con y sin elevación

, , ,

asociada en la alanina aminotransferasa y a."partate) aminotransferasa, ha sido reportado
en pacientes con infecciones crónica de VHlitomani:fo Jakaviilll• No se conoce el efecto de
Jakavi@ sobre la replicación viral en pac:'entes cún infección crónica de VHB. Los
pacientes con infecciones crónicos de VHB ¿eben se'" tratados y controlados de acuerdo a
las guías clínicas. ~,;, ,

Herpes zóster .
Los médicos deben enseñar a los pacientes aj,reconocer los signos y síntomas preliminares
del herpes zóster y aconsejarles que busquen¡hatamiento lo ,antes posible.

~\'

Leucoencefalopatía progresiva multifocal
Se ha reportado leucoencefalopatía progresiva multifocal (LPM) durante el tratamiento
con ruxolitinib. Los médicos deben estar alertas sobre síntomas neurosiquiátricos
sugestivos de LPM. Si se sospecha LMP, se deber~ interrumpir la administración hasta
que se haya descartado una LMP .

'l,'Cáncer de piel no melanocítico ,
Se ha descripto cáncer de piel no melan&ítico ('CPNM), incluyendo células basales,
células escamosas, y carcinoma de células dejMerkel,',ea pacientes tratados con Jakaviq,. La
mayoría de dichos pacientes habían recibid¿ un tra1amiento prolongado con hidroxiurea
en el pasado y tenían antecedentes de CPN\-1 o de)esiones cutáneas premalignas. No se
há logrado confirmar su relación causal cOn el r",:,:olitinib. En pacientes con riesgo
elevado de padecer un cáncer cutáneo se recomienda'la exploración periódica de la piel.

i,..
Upemia anormal / lipemia elavada ~¡
El tratamiento con Jakavilll>se ha asociade; a un aumento en los parámetros lipídicos
incluyendo colesterol total, lipoproteína de;alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja
densidad (LDL) y rriglicéridos. Se recomienda monitorear los lípidos y rratar la
dislipidemia de acuerdo con las guías clínicas.

Poblaciones especiales

Disfunción renal ,
Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi~' en pacientes con disfunción renal grave. En
pacientes con enfermedad renal terminal en: diálisb, .la dosis inicial debe basarse en los
recuentos plaquetarios (si padecen mielofi~lrosis). £11 pacientes con policitemia vera se
recomienda iniciar el tratamiento con una dbsis única de 10 mg. Las dosis ulteriores para
ambos grupos de pacientes (MF y PV) debén ser ,¡dministradas únicamente los días de
hemodiálisis después de cada sesión de diálh,iis. Las,~pdificaciones adicionales de la dosis
dependerán de la seguridad y la eficacia del medicamento.

Disfunción hepática ~
Es p~e.ciso.reducir ladosis inicial de Jakavi<E¡~nlos pacientes con ti,Sf nción hePáti~" . s
modifIcaCIOnes adiCionales de la dOSIS dependeran de la segu 19'a y la efIcacI d 1
fármaco. , '
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Interacciones .,~
Cuando Jakavi<1i>deba administrarse junte con Ll\ribidores potentes de! CYP3A4 o
inhibidores moderados duales de las enzim<, CYP¡,C9 y CYP3A4 (ej, fluconazol), se ha .
de reducir la dosis un 50% (para la:frecuelcJa de supervisión, "J>OSOLOGÍN
DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRAC:!ÓN" Y ",NTERACCIONES").

Efectos de la suspensión de Jakavi@ \
Cabe esperar un retorno de los síntomas ,'elacion,ados con la mie!ofibrosis cuando se
interrumpe el tratamiento. "',i

"1

~

1 PRECAUCIONES

Interacciones

Agentes que pueden alterar la concentración, plasmÜica de ruxolitinib
Inhibidores potentes del CYP3A4: En sujetos sanos que recibieron ketoconazol (un
inhibidor potente del CYP3A4) en dosis de 2,)0 mg dos veces al día durante cuatro días, el
ABC de Jakavi@ aumentó un 91 % Yla vida "nedia s', prolongó de 3,7 horas a 6,0 horas.
Cuando Jakavi@ se administra con inhibidOl/s poter¡tes del CYP3A4, su dosis diaria total
debe reducirse un 50%, ,," .
Es necesario vigilar estrechamente la aparici;"n de cilopenias y ajustar la dosis del paciente
con arreglo a la s~guridad y a la eficacia (Ve,;!:"POSC:LpGÍA / DOSIFICACIÓN - MODO DE
ADMINISTRACION"). "
Inhibidores leves o moderados del CYP~A4: En sujetos sanos que recibieron la
eritromicina (un inhibidor moderado de! C?P3A4) en dosis de 500 mg dos veces al día
durante cuatro días, el AUC de JakavillD aumihtó un'27%.
No se recomienda e! ajuste de la dosis cuand'y Jakavi<!lse administra junto con inhibidores
leves o moderados del CYP3A4 (como eritromicina). Es necesario vigilar estrechamente la
aparición de citopenias cuando se inicie un tratamiento con un inhibidor moderado de!
CYP3A4,
Inhibidores moderados duales de las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 (ej. Fluconazoll:
Basándose en modelos in silico se predice un aum,mto en e! ABC de ruxonitilib de 2,.9
veces y 4.3 veces cuando se co-administ,i'a con 200 mg y 400 mg de f1uconazol,
respectivamente. Una reducción de la dosis e,~l50%;se debe considerar cuando se utilizan
medicamento que son inhibidores duales de l,:,IS enzir:las CYP2C9 y CYP3A4. Evitar el uso
concomitante de Jakavi@ con dosis de f1ucon';,zoIsupedor a 200 mg por día., , ,
Inductores del CYP3A4: No se recomiend,. el ajt,ste de la dosis cuando se inicia un

, tratamiento con un inductor del CYP3A4. O:kbe la l:o¡,¡ibilidad de aumentar gradualmente
la dosis de J akavioo si la efectividad terapé~~tica dÍJlIlinuye durante un tratamiento con
dichos inductores.
En sujetos sanos que recibieron rifampicinr¡ (un inductor potente del CYP3A4) en dosis
de 600 mg una vez al día durante diezi¡ días, el AUC de Jakavi@ (después de la
administración de una' dosis única) disminu;ó un 71'% y la vida media se redujo de 3,3 a
1,7 horas. Se apreció un aumento de la cantidad relativa de metabolitos activos con
respecto al compuesto original.
Giucoproteína P y otros transportadores: No se recomienda e! ajuste de l~ dosis cuando
Jakavi@ se administra con sustancias que interactúan con la glucoproteína P, y otros
transportadores. J

j , [/1 _ , /'l' ~
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Otras interacciones fannacológicas estudiae-;,:ls
Sustratos del CYP3A4: Un estudio en sljetos sanos indicó que Jakavi'll carece de
interacciones farmacocinéticas clínicamente ,'significativas con e! midazolam (un sustrato
de! CYP3A4).
Anticonceptivos orales: Un estudio en sujetos sanos indicó que Jakavi@ no afecta la
farmacocinética de un anticonceptivo oral que contiene etinilestradiol y levonorgestrel.
Por lo tanto, no se prevé que la coadministraóón de ruxolitinib, afecte la eficacia
anticonceptiva de dicha asociación.

Mujeres en edad de procreat, embarazo, lact¡',ncia y;fertilidadr r
Mujeres en edad de procrear'
Las mujeres en edad de procrear deben ton:ar laslt :.cauciones necesarias para evitar e!
embarazo durante e! tratamiento. ¡; :,' .
En caso de embarazo, se deben sopesar 10[ riesgo" y los beneficios para la persona en
cuestión y se debe brindar un cuidadoso ase~',oramiento sobre los riesgos que puede correr
e! feto usando los datos disponibles más reckntes.

~:.
Embarazo
No se han realizado estudios comparadvos adecuados con Jakavi<!0 en mUjeres
embarazadas.
Los estudios de desarrollo embriofetal con ruxolitínib en ratas y conejos no arrojaron
indicios de teratogenia. El ruxolitinib fue embriotóxico y feto tóxico en ratas (se
registraron aumentos de pérdidas post-impl~ntacionales y reducciones de! peso fetal (Ver
"Datos de toxicidad preclínica "). I
Se desconoce e! riesgo para e! ser humano. 1'::0 se re\:omienda e! uso de Jakavi@ durante la

• ~ ...., 1:gestaclOn. ", ',' ,
JI} 1. ,
1,

Lactancia ~:'; 1 ~
Las mujeres que toman Jakavilll no deben arr¡:~manta::.0,,

Ruxolitinib 'y sus metabolitos se e!imini,(¡ en [a' leche de ratas lactantes en una
concentración 13 veces mayor que la conc¡,..ntraciót1 plasmática materna. No se sabe si
ruxolitinib pasa a la leche humana.

Fertilidad ','
No se dispone de datos sobre los efectos dd ruxolitinib en la fecundidad humana. En
estudios en animales, no se observaron efectos sobre la fecundidad o la función
reproductora de las ratas machos o hembras. En un estudio pre y posnatal en ratas,
tampoco se observó afectación de la fecundidad de las crías de la primera generación (ver
"Datos de toxicidad preclínica").

Efectos sobre la capacidad de conducir vehícl~los y utilizar máquinas
1,

N~ se han estudiado los efectos sobre la1;capaci\J.ad de conducir vehículos y utilizar I
Inaquloas. bl ,"-:.

;~ i- "\
REACCIONES ADVERSAS¡

Resumen del perfil toxicológico 11'~~'
La seguridad del producto se analizó en ut total ae 982 pacienteslcon mielofib~J' o
policitemia vera) que recibieron JakaviQ

' en e~tudios de Fase II y IlI. '~
I ,
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Mielofibrosis
En los dos estudios fundamentales randomizados, COMFORT-I y COMFORT-I1, la
mediana de duración de la exposición a Jakavi'" :de 301 pacientes fue de 10.8 meses
(entre 0.3 semanas y 23.5 meses). La maYioría de' los pacientes (e! 68.4%) recibieron
tratamiento durante 9 meses como mínimo. "ye los ~01 pacientes expuestos, 111 (36,9%)
presentaban un recuento inicial de plaquet'rs de entre 100 000/mm3 y 200 OOO/mm3,y
190 de ellos (63,1 %), un recuento >200 000,'.;nm3• " .

En esos estudios clínicos, se registraron inter,:'upcion"s definitivas de! tratamiento debido a
eventos adversos en el 11,3 % de los paciente'!, con independencia de la causalidad.
Las reacciones adversas notificadas con más ','recuen"ia fueron las náuseas y los vómitos.
Entre las reacciones hemáticas (de cualquier grado crCAE: Criterios de terminología
común para reacciones adversas) figuran ~asos de anemia (82.4%), trombocitopenia
(69.8%) y neutropenia (16.6 %).;: ,
La anemia, la trombocitopenia y la neutrope:üa son efectos relacionados con la dosis.
Las tres reacciones adversas no hemáticas n~,ásfrecuentes fueron las equímosis (21.6%),
los mareos (15.3%) y las cefaleas (14.0%) .
Las tres anomalías analíticas no hemáticas más frecuentes fueron las elevaciones de
alanina-aminotransferasa (27,2%) y de aspartato-aminotransferasa (19,9%) y la
hipercolesterolemia (16,9 %).
En los estudios clínicos de Fase I1I, hubo qu~ interrumpir el tratamiento debido a eventos
adversos en el 9,6% de los pacientes, con in<'ependencia de la causalidad.
Los datos de seguridad a largo plazo surg,i'n de dos estudios pivotales de fase III que
evaluaron 457 pacientes con mielofibrosis eatados con ruxolitinib, incluyendo los datos
de pacientes asignados inicialmente al azar _::ruxolitmib (n=301; exposición de 0,3 a 68,1
lJ;leses, exposición media de 33,4 meses) ! los pi¡cientes que cruzaron de placebo a
ruxolitínib (n=156; exposición: 0,5 a 59,8 n,eses de"e;i:posición, mediana 25,0 meses). La
frecuencia acumulada de eventos adversos ,;1Ument.:í.proporcionalmente al aumento del
tiempo de seguimiento. ¡

Con estos datos actualizados, se observó )!ue el 27,4% de los pacientes tratados con
ruxolitinib tuvo que interrumpir la terapia diibido a jos eventos adversos.

¡~',

Policitemia vera
La seguridad de Jakavi@ se evaluó en 184 pacientes con policitemia vera de 2 ensayos de
Fase III (estudio RESPONSE) y de Fase III b (estudio RESPONSE-2), aleatorizados, sin
enmascaramiento y comparativos con el tratamiento activo. A continuación se describen
las reacciones adversas registradas en e! período de estudio (hasta la semana 32 para
RESPONSE y hasta la semana 28 para RESPONSE-2) con una exposición similar al
ruxolitinib o al mejor tratamiento disponibl\,. La media de la duración de la exposición a
Jakavi@ durante los periodos de los estudiOj; aleato;rizados fue de 7,85 meses (rango de
0,03 a 7,85 meses).;: .
Se registraron interrupciones definitivas de!Jtratam¡.ento debido a eventos adversos, con
independencia de su causalidad, en e! 2,2 % <:elos p:¡,dentes.
Las reacciones adversas hematológicas (de Icualquiú'grado, según los CTCAE) fueron:
anemia (40,8%) y trombocitopenia (16,80/<1).Se ni>t¡ficó anemia o trombocitopenia de
Grado 3 y 4 en el 1,1% o 3,3 % de los pacientes, respectivamente.
Las tres reacciones adversas no hematoló~kas más frecuentes fueron: mareos (9,2%),
constipación (8,7%) e hipertensión (6,5%). ,(
Las, tres anomalías de lab?ratorio no hemai~ológicas más freciue.ntes (de cual~ie grado,
segun los CTCAE) IdentIfICadas como reaCCiones adversas fue o aumento de asp' .tato-
aminotransferasa (26,1 %), aumento de alanina-amin tr nsferasa _.(2 .~) Y
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hipercolesterolemia (20,7%). Todas eran de Grado 1 a '2, salvo un único
elevación de alanina-aminorransferasa, que fue de Grado 3.
La seguridad a largo plazo fue evaluada utili~ando <jaros de 367 pacientes con Policitemia
vera tratados con ruxolitinib en dos estudios"de Fase'm, incluyendo los datos de pacientes
inicialmente asignados al azar al tratamienr,,") con r,~xolitinib (n=184; exposición 0.03 a
43,S meses, mediana de exposición 18.9 Il.,eses) y' pacientes que recibieron ruxolitinib
después de pasar del grupo control (n= 14it, expoüción 0.2 a 33,S meses, mediana de
exposición 12.0 meses): Con una exposici.ón má,'. larga, la frecuencia acumulada de
reacciones adversas aumentó, pero no su:'gieron o nuevos hallazgos de seguridad. Al I

controlar la exposición, las tasas de reaccion~s adversas fueron generalmente comparables
a las observadas durante los períodos inidales de los estudios aleatorizados,

• \ ,f

''< .

Resumen tabulado de reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos
Las reacciones adversas descriptas en los ensayos' clínicos (Tabla 3) se han ordenado con
arreglo a la clase de órgano, aparato o sist~ma del MedDRA. Dentro de cada clase de
órgano, aparato o sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de
frecuencia. También se indica la categoría de frecuencia de cada reacción adversa
aplicando la siguiente convención (CIOMS 1II): muy frecuentes (~1I10); frecuentes
(~1/100, <1/10); poco frecuentes (~111000i <1/100); raras (~1I10 000, <1/1000); muy
raras (<1/10 000). 'o .~

En el programa de estudios clínicos, la gr:,:vedad de las reacciones adversas se evaluó
aplicando los Criterios Terminológicos q>mune~! para la Clasificación de Eventos
adversos (CTCAE), que definen los grado:; de gr~vedad (Grado 1 = leve, Grado 2 =
moderado, Grado 3 = grave y Grado 4 = poti:ncialm.;nte mortal o incapacitante),

¡ ~'
Tabla 3 Categoría de frecuencia de las rea~ciones 'adversas comunicadas en los estudios

MAl'

1

de Fase ID lCOMFORT-I v COMFORT-II, RESPONSE, RESPONSE-2).--- - , __ o .-_ .. .- -~.- .. , .

Ca::egoríade frecuencia Categoría de
Reacciones adversas y Grado frecuencia

según los CTCAE,1 en pacientes con en pacientes conmielofibrosis policitemia vera
Infecciones e infestaciones
Infeccionesurinarias' Muy frecuente Frecuente
Neumonia' Frecuente -
Herpes zóster' 1 Frecuente Frecuente
Tuberculosis' r Infretuente -
TrastOmos de la sanere v del sistema Iinfáti,;:~

¡ •Anemia' 1¡ ¡
crCAE " Grado 4 «6,5g/dl) I Muy f¡;ec;uente Infrecuente

CTCAE, Grado 3 (<8,0 - 6,5g/dl) ., Muy (¡;"Quente Infrecuente
CTCAE, cualquier Grado Muy frecuente Muv frecuente,

Trombocitopenia'
"

crCAE, Grado 4 (<25,000/mm') l Frecuente Infrecuenre
crCAE, Grado 3 (50 000- • Frecuente Frecuente

25000/mm') "

CTCAE, cualquier Grado Muy frecuente Muy frec'er].lA>.
Neutropenia'

Fre<;uente _JI\. -1~crCAE, Grado 4 (<SOO/mm')
" IF-2017r3810i~~AP¡;Iili\f.~Jl.AN- o. ovar '"1. t) ;. .•



Muy frecuente
, M uy frecuente

Reaccipnes adversas y Grado
según los CTCAEJ

,.
Caregpna (Ji: frecuencia

.en paéientes con
) mielof~rosis
," ~L

crCAE, Grado 3 (dOOO - ;;, Frecuente
SOO/mm') :,.,

crCAE, cualquier Gradp } Muy f,.ecuente
TraslPrnos del metabplismo y de 'la nutrició~: .
Aumento de pespl iMuy frecuente
HipercolesterPlemia 2 1.

crCAE, Gradps 1 y 2 :¿ Muy frecuente

Hi perrrigliceridemia 2

crCAE, Gradp 1
Trastornos del sistema nervipso
Mareps'

Cefalea'

~,

='

Trastornps gastrointestinales
Flatulencia 1 - Frecuente

Frecuente

Infrecuente

Muy frecuente

Muy frecuente

Muy fr.ecuente

M uy frecuente

.:" .:..,,
r.
\ -
.; Frec:Jenre
j
( Muy frecuente

- 20-

~1;
1".

Cpnsti pación I
Trasrornps heparobiliares
AumentP de
alan ina-a minotrans ferasa2

crCAE, Grado 3 (> Sx - 20 x
ULN)

crCAE, cualquier Grado

Aumento de aspareato-
aminptransferasa2

crCAE, cualquier Gradp
Trastprnps de la oiel y del tejido subcutáneo

Equimpsis' I
Trastornos v.ascularcs
Hipertensión' i

I Frecuencia basada en datos sobre evento adverso;f~
2 Frecuencia basada en cifras de laboratorio. :~
'Criterios Terminológicos Comunes para la Clasif,¡~aciónd~ Eventos Adversos (CTCAE), versión 3,0;
Grado l=leve, Grado 2;:: moderado, Grado 3;:gra~'~, Grado ..~=potencialmcnte mortal o incapacitantc ..

-1 ••

LSN = límite superior del intervalo normal de valo!;es, ~' "
• La frecuencia se basa en todos los pacientes exput/stos al r~xolitinib de los ensayos clínicos (11=4755) I¡

Al discontinuar el tratamiento, los pacient~s con IVIF pueden volver a padecer síntomas
de mielofibrosis tales como cansancio, dolpr óseo, fiebre, prurito, sudores nocturno~,
esplenomegalia sintomática y pérdida de peso, En los estudios clínicos .sobre MF, {a
puntuación total de síntomas de mielofibrosis regresó paulatinamente a su nivel inicial
un plazo de 7 días después de la interrupción del tratamiento. ~.~~

Novar " , entln:4A.
IF-2017-261P81U, PN!IDEltM#ANMAT
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Descripción de reacciones adversas especí/ic,:IS

I

Anemia ";
En los estudios clínicos de Fase III sobre MF, la mediana de! tiempo transcurrido hasta e!
inicio de la primera anemia de Grado 2 o superior (CTCAE) fue de 1,5 meses. Un
paciente (0,3%) abandonó e! tratamiento debido a anemia.
En los pacientes que recibieron Jakavi@, ,las di~,nlnuciones medias de hemoglobina
alcanzaron un nadir de casi 15 a 20 gIl Po,¡ debajo de! valor inicial después de 8 a 12
semanas de tratamiento y luego se recuper::,ron gndualmente hasta alcanzar un nuevo
estado estacionario de alrededor de 10 gI¡""or doajo del valor inicial. Esta pauta se
observó con independencia de si el pacie: te hae:a recibido transfusiones durante el
tra tamiento.
En el estudio COMFORT-I, aleatorizado y,:compa:,¡,ivo con placebo, e! 59,4% de los
pacientes tratados con Jakavi@ y el 37,1 ~ de b¡', pacientes de! grupo de! placebo
recibieron transfusiones de eritrocitos durar"te e! trato,miento aleatorizado. En el estudio
COMFORT-II, la tasa de transfusiones de c(mcentrado de eritrocitos fue de! 51,4% en e
grupo de ]akavi@ y de! 38,4% en e! grupo qt;~ recibió e! mejor tratamiento disponible.
Durante el período aleatorizado en los estu)ios RESPONSE y RESPONSE-2, la anemi
fue menos frecuente en los pacientes con Pol:citemia Vera (40,8%) en comparación con e
82,4% en los pacientes con MF. En la población con policitemia vera, hubo casos dd
Grado 3 o 4 según CTCAE en el 2.7% de los paCientes, mientras que en la poblaCión cod
mie!ofibrosis, la frecuencia fue de 42,5%.

MAT'

Trombocitopenia,
En los pacientes con MF que padecieron tro:,nbocitopenias de Grado 3 o 4 en los estudio
clínicos de fase III, la mediana de! tien',;po tral1scurrido hasta la aparición de la!, , I

trombocitopenia fue de aproximadámente 8 ":emana,,. La trombocitopenia solía revertir al
reducir la dosis o interrumpir la administ/:lción d.~ la misma, La mediana del tiempt
transcurrido hasta la recuperación de las(recuen:o: de plaquetas por encima de los
50000/mm3 fue de 14 días. Durante >1 peri(,.d;:> de randomización se hiciero~
transfusiones de plaquetas al 4,5% de los p:,cientes,'iue recibieron ]akavi@ y al 5,8% de
los que recibieron los tratamientos de comparaciÓn. Se retiró e! tratamiento debido ~
trombocitopenia en e! 0,7% de los pacientt;s de! grupo de ]akavi@ y en e! 0,9% de lol
pacientes que recibieron los tratamientos de' compa¡ación. Los pacientes con recuento db
plaquetas entre 100000/mm3 y 200000/rr,m3 ances de instaurar ]akavil~ tuvieron unk
mayor frecuencia de trombocitopenias de Grado 3 o 4 que los que tenían recuento d
plaquetas >200 000/mm3 (64,2% frente a 35,4%)
Durante el período aleatorizado en los estudios RESPONSE y RESPONSE-2, e! porcentaj
de pacientes que presentó trombocitopenia fue me,llor en aquéllos con policitemia ve
(16.8%) que en los diagnosticados mie!ofib:'osis (69,8%). La frecuencia e
trombocitopenia grave (Grado 3 o 4 segújl CTCAE) fue menor en los pacientes co
policitemia vera (2.7%) que en aquéllos con~nielofiLrosis (11,6%).

i¥ :. "
,"

Neutropenia id ':
En los pacientes con MF que padecieron r5'~utrop¿J1iasde Grado 3 o 4 en los esrudi, s
clínicos de Fase III, la mediana del tiemr:o tran~l:L.rrido hasta la aparición de dicHo
trastorno fue de 12 semanas aproximadamf\te. DU"¡\llte el periodo de randomización de
los estudios se comunicaron suspensiones o :'educci(,nes de la fosis debido a eu ,P,eniÁs
en e! 1,3% de los pacientes, y el 0,3% de los pacientes intet,n lpieron el tr tal11ento a
causa de ese trastorno.:', /'

C1f~_ ti" t',¡;d;1\Cl~ F("Sdj,)tnHü;>
C0C1:f0CtorTCUll(;j M N, 11(~21
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Durante el período aleatorizado de los estl ,:lios R.~SPONSE y RESPONSE-2 de PV, se .
observó neutropenia en 3 pacientes (1.60/.::), uno fue neutropenia de Grado 4 según
CTCAE.,i

'¡
"1

Infecciones urinarias
El 1,0% de los pacientes con MF de los estudios clínicos de Fase III padecieron
infecciones de Grado 3 o 4 en las vías urina¡!ias. Se notificó septicemia de origen urinario
(urosepsis) en e! 1,0% de los pacientes y una:,infeccién renal en 1 paciente.
Durante el período aleatorizado de los estL:dios RESPONSE y RESPONSE-2 de PV, se
observó un caso de infección de las vías urin~rias (0.5%),'de Grado 3 a 4.

Herpes zóster
El porcentaje de casos de herpes zóster fue similar ,en los pacientes con policitemia vera
(4.3%) que en los pacientes y con mielofibrosis (4.;0%), Hubo un informe de neuralgia
postherpética de Grado 3 y 4 en pacientes COI? policitemia vera.

:í,1
Información para profesionales médicos "i'
El producto J akavi~) cuenta con Plan de Gest ,ón de Liesgos cuya finalidad es garantizar la
seguridad y protección de los pacientes, pror..,oviend;> el uso del producto de acuerdo a las
recomendaciones de Novartis, ,1

SOBREDOSIFICACIÓN
No se conoce ningún antídoto contra las sobredosificación de ruxolitinib (Jakavi'~). Se
han administrado dosis únicas de hasta lOCo mg con una tolerabilidad aguda aceptable.
Las dosis superiores a las dosis repetida'; recOlÍlendadas se asocian a una mayor
mie!osupresión (por ejemplo, leucopenia, anl~mia y trombocitopenia). Se debe administrar
un tratamiento complementario adecuado. .
No cabe esperar que la hemodiálisis fomente la eliminación del ruxolitinib.

l" '\
'::1 ..

Mantener fuera del alcai¿ce y la yi,¡ta de los niños

Ante la eventualidad de una sobre dosificación, c-,mcumr al Hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicología:

Hospital de Pediatria Ricardo G;¡utiérrez:(011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (01~) 4654~6648/4658-7777

;11 ,';

:':1 >
CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y f¡,LMACENAMIENTO
Conservar a menos de 30°e. ;;

PRESENTACIÓN t
Envase contenido 60 comprimidos. ~,

"IJ I

Especialidad Medicinal autorizada por el Mi~isterio de Salud - Certificado N° 57.074
@Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.
1

Novartis Argentina S.A. ¡ t, . l' ~
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, e:\rgentina. /\j
Director Técnico: Dr. Lucio jeroncic - Quím(';o, Far¡1:iacéutico. L-------./+ ", . NovarUs Ai'(!0ndnú
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Centro de Atención de Consultas lndividuale1',,(CACli: 0800-777-1111
"1

, www.novartis.com.ar 'tI.'
"

Este Medicamento es Libre de Gluten.
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INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

Industria Suiza
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Lea este prospecto detenidamente r,ntes de, tomar este medicamento.
Conserve este prospecto. Es posible que to deba volver a leer.

" 'Si tiene alguna duda, pregunte a su médico.
Este medicamento ha sido prescripto sólo para usted. No se lo dé a otras personas o

utilice para otras enfermedades; su uso en Otras personas puede dañarlas, aún cuando
sus signos y síntomas sean~¡guales a los que Ud tiene.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta gravemente, o si usted nota algún efecto
secundario no indicado en este ros ecro or favor dí aselo a su médico.

Comprimidos
Venta bajo receta archivada

JAKAVI@
RUXOLITINffi

FÓRMULA
Cada comprimido de Jakavi@ 5 mg contiene:
Ruxolitinib (correspondiente a 6,60 mg de fQsfato de ruxolitinib) 5 mg
Excipientes: lactosa monohidratada 71.41, mg; celulosa microcristalina 68.35 mg;
ca-rboximetilalmidón de sodio 4.80 mg; hi~.roxiprl)pilcelulosa 3.20 mg; povidona 3.20
mg; sílice coloidal anhidra 1.60 mg; estearat4-¡,de ma~sio 0.80 mg.

H
Cada comprimido de Jakavi@ 10 mg contiene:
Ruxolitinib (correspondiente a 13.20 mg de .:osfato de.ruxolitinib) 10 m
Excipientes: Lactosa monohidratada 14i'90 m~,' celulosa microcristalina 136.70,
carboximetilalmidón de sodio 9.60 mg, hidroxipropilcelulosa 6.40 mg, povidona 6.4d
mg, sílice coloidal anhidra 3.20 mg, estearato de magnesio 1.60 mg ]

t .

Cada comprimido de Jakavi<l1l1S mg contienb .
Ruxolitinib (correspondiente a 19.80 mg de fosfato de ruxolitinib) 15 m .
Excipientes: lactosa monohidratada 214.35 mg; celulosa microcristalina 205.05 mg¡
carboximetilalmidón de sodio 14.40 mg; hidroxipropilcelulosa 9.60 mg; povidona 9.60
mg; sílice coloidal anhidra 4.80 mg; estearato de magnesio 2.40 mg. j
Cada comprimido de Jakavi(j))20 mg contiene:
Ruxolitinib (correspondiente a 26.40 mg de )'osfato de ruxolitinib) 20 m
Excipientes: lactosa monohidratada 285.8P mg; ,,,dulosa microcristalina 273.40 mg';
carboximetilalmidón de sodio 19.20 mg; hi¿wxipropitcelulosa 12.80 mg; povidona 12.80
mg; sílice coloidal anhidra 6.40 mg; estea~at". de magnesio 3.20 mg.

En este prospecto :.' )' .
y' ¿Qué es Jakavi(j»y para qué se utiliza?:' . . ~ /7
y' ¿Q?é debe saber usted antes y durante el.tratamiento con Jakavi@V' ...' t
y' ¿Como tomar Jakav¡@? . Novnrtls ',oí'ptind ,-¡)\,

_2' _ IF-2017.28109343-AIlI?I-&1¡¡:b>!YI#A.,.A'I
Gil'!, ,le "\t,un!Os R€:;}')wt 'I'IOS
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~ Posibles efectos adversos
~ ¿Cómo conservar Jakavi@? I

~ Presentación l.
, :,[ f

~ ¿Qué es Jakavi<lily para qué se utiliza?1;
.~

¿Para qué se utiliza jakavi'ID? Ji ,) ..
Jakavi@ es un medicamento de venta cD¡¡ recet~ ...archivada que se utiliza para el
. tratamiento de pacientes adultos con mielofibrosis. U.mielofibrosis es una forma rara de
cáncer de sangre que se acompaña de div~rsos síntomas molestos tales como fiebre,
sudores nocturnos, dolor de huesos y pérd~:Ia de peso. Una de las características de' la
mielofibrosis es el aumento de tamaño del bil1:o.
Jakavi~ también se usa para tratar a pacient;;s con policitemia vera que son intolerantes a
la hidroxiurea. o no se los puede controlar Con ella. La policitemia vera es un trastorno
sanguíneo poco frecuente y grave con una variedad de síntomas molestos, como picazón
(prurito), cefalea, problemas de la vista, dolor quemante intenso en las manos o los pies y
coágulos en los vasos sanguíneos. El agrandamimTO del bazo a veces también está
presente en pacientes con policitemia vera.

""

¿Cómo actúa jakavi@? .~
Jakavi@ contiene el principio activo ruxolitin,cb.
La mielofibrosis es un trastorno de la méduia ósea en el que la médula es sustituida por
tejido cicatriciaL La médula anómala deja:de producir células sanguíneas normales en
cantidad suficiente y ello da por resultado un/bazo significativamente agrandado
(hipertrofiado). Jakavi@ puede reducir el tar"año dd bazo en los pacientes que sufren de
distintas formas de miélofibrosis, pues bloquea de forma selectiva unas enzimas
denominadas quinas as de la familia Jano', concretamente las enzimas JAKl y JAK2, y de
esa forma alivia [os síntomas y reduce el ries;jo de q\le ocurran complicaciones sa.nguíneas
o vasculares potencialmente graves. ,;
La policitemia vera es un trastorno de la :médula ósea, en el cual la médula produce
demasiados glóbulos rojos. La sangre se vuelve más espesa como consecuencia del
aumento de glóbulos rojos. Jakavi(¡i\puede aliviar los síntomas, reducir el tamaño del bazo
y el volumen de los glóbulos rojos producidos en los pacientes con policitemia vera al
. bloquear de manera selectiva unas enzimas llamadas quinasas Janus asociadas (JAKl y
JAK2) y por ende posiblemente reduciendo el riesgo de complicaciones sanguíneas o
vasculares graves. :
Si tiene alguna duda con respecto al modo de acción de Jakavi~; o desea saber el motivo
de que le hayan prescripto este medicamentc, pregur.te al médico.

Supervisión durante el tratamiento con jakavi@
Antes de que usted comience el tratamiento:con Jaí,;aqill'>,el médico le hará unos análisi
de sangre para determinar la dosis inici"l que 'le conviene. Su médico controlará
cuidadosamente si usted tiene signos o síntomas de infección antes de iniciar y durante su
tratamiento con Jakavi@. . :. . I
Durante el tratamiento con Jakavillíl tambi~'11le harán análisis de sangre para vigilar l~
cantidad de células sanguíneas de su organisl,"o (glóbulos blancos, rojos y plaquetas) y veq
cómo responde usted al tratamiento. Si Jilka'Yi@produce algún efecto indeseado en dicha~
células, puede que el médico le ajuste la dosis o que interrumpa el tratamiento. Su m 'dicd
también puede controlar regularmente el nivel de lipidos (grasas) en¡Ja~ngre.

L/
IF-2017-28~<0984'~BRM1L
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./ ¿Qué debe saber usted anles y dUmnt\: el tmt¡,n.iento con Jakavi@? '00'

Siga minuciosamente las indicaciones que Id'ha dauo 'el médico, incluso si difieren de la
información contenida en este prospecto.

No tome jakavi@ ','
• Si usted es alérgico (hipersensiblel al rux,~litinib o a cualquiera de los componentes de

Jakavi@. Si piensa que puede ser alérgico,dconsulte al médico.

Si tal es su caso, dígaselo al médico anies de iniciar el tratamiento con Jakavi@.

Antes de iniciar el tratamiento con Jakavi'"
Comunique a su médico:

• Si padece aIguna infección.
• Si tiene problemas renales. !,i
• Si tiene o ha tenido problemas de híg~,:lo.
• Si usted está tomando otros medicam~htos.
• Si usted ha tenido cáncer de piel. y

• Si Usted ha tenido tuberculosis. ;': . "
• Si a usted se le ha diagnosticado el vir'ilS de la hepatitis B

Durante el tratamiento con Jakavi@
Informe a su médico de inmedia to:,

"
• Si nota hematomas (moretones, carc,enales) o un sangrado imprevisto, se siente

inusualmente cansado, tiene dificultad para respirar al hacer ejercicio o en reposo,
sufre de palidez o padece infeCCIOnesfrecuentes (signos de trastornos sanguíneos).

• Si nota algún síntoma de infección o si usted padece una erupción cutánea
dolorosa con ampollas (signos de herpes zóst<!r).

• Si usted experimenta tos crónica con esputo con sangre, fiebre, sudoración
nocturna y pérdida de peso (signos de'tuberculosis).

• Si usted tiene alguno de los siguiente,' síntomas o si alguna persona cercana nota
que usted tiene alguno de estos sír\,omas: ,confusión o dificultad para pensar,
pérdida del equilibrio o dificultad p,.ra caminar, torpeza, dificultad para hablar,
disminución de la fuerza o debilida,a en mi lado del cuerpo, visión borrosa o
pérdida de la visión (estos son signos ;Je leucc,er.cefalopatía progresiva multifocal).

• Si usted nota cambios en su piel. E;;to pue,4e' requerir más observación, ya que
ciertos tipos de cáncer de piel (no melanoma) han sido informados.

~i
Uso de otros medicamentos ,;i:'

Por lo general, usted puede seguir tom¡<ndo otros medicamentos mientras recibe
tratamiento con Jakavi@. No obstante, si us,ed está tomando o ha tomado recientemente
otros medicamentos, aunque sean de venta sin receta, dígaselo al médico o al
farmacéutico.
Es muy importante que diga al médico si usted está tomando alguno de los medicamentos
que se mencionan a continuación, pues podría ser necesario ajustar la dosis de Jakavi@.
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• Ciertos medicamentos que ,e miIi1,an para -,tÚ1tOl' las infecciones, co;;o~:'l~~'

medicamentos contra las infecciones ocasionadas pOI' hongos (antimicóticos como
ketoconazol, itraconazol, posoconazol, fluconazol y voriconazol) o los medicamentos
contra algunas infecciones producidas por bactelias (como los antibióticos del tipo de
claritromicina o telitromicina) o los medkamentos contrá las infecciones provocadas
por virus, incluidos los medicamentos (¡':ontra ~I sida (como atazanavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir o saquinavir). ,\:l ¡

• Nefazodona, que es un medicamento COI1l,;:Ila dqresión.
Durante el tratamiento con Jakavi'" no cor,,:lence ~"unca a tomar otro medicamento sin
consultar primero con el médico que le p¡;;scribi¿ Jakavi@, ya sea que se trate de un
medicamento de venta con o sin receta, '-.1m me ;li:amento a base de hierbas o un
medicamento alternativo.';

,ti
Toma de Jakavi@ con alimentos y bebidas
Usted debe tomar Jakavi@ todos los días a la "nisma ~ora, con o sin alimentos.

~
Personas de edad avanzada (a partir de los 6:5 años de edad)
Jakavi@ puede ser utilizado por las personas de 65 años y mayores sin requerir un ajuste
de la dosis.

Niños y adolescentes (menores de 18 aííos)
Jakavi@ no debe administrarse a niiios o adolescentes.

Embarazo y lactancia
Consulte al médico antes de tomar cualquie¡! :mediC:éITlento,, ,
• El médico le pedirá que tome los recau¿~)s nece,iafios para evitar quedar embarazada

durante el tratamientó con Jakavi@. '
• No se recomienda el uso de Jakavi@ dur;bnte el (n-,barazo, salvo en caso estrictamente

necesario. Si usted está embarazada o;>iensa que lo está, es importante que se lo
comunique al médico, quien le did si usted puede tomar Jakavi@ durante el
embarazo.

• Usted no debe amamantar a su bebé dur)nte el uatamiento con Jakavi@. No se sabe si
ruxolinitib Uakavi@) pasá a la leche mati!¡na.,

./ ¿Cómo tomar JakavilS>?
Siga puntillosa mente las indicaciones que le ha dado el médico. No tome más
comprimidos de Jakaviif'que los que el médico le ha prescripto.

Cantidad de Jakavi@ que hay que tomar
El médico le indicará el numero exacto de comprimidos de Jakavi'" que usted debe tomar.
Para determinar la dosis de Jakavi'J!' que sea ~,;decua¿a ,para usted y mantenerla, el médico
le controlará sus células sanguíneas y el est: ..,do de fU hígado y sus riñones. Si usted está
tomando otros medicamentos, dígaselo al m~dico.
Si Jakavi@ le produce ciertos efectos secunda)os (p.~j., anomalías en la sangre) puede que
el médico modifique la dosis o suspenda la a;~minisqadón de Jakavill\)por un tiempo.
No deje de tomar Jakavi@ (a menos que el m¿idico se,l¿ pida).

¿Cuándo tomar Jakavi,D? , '
Tome Jakavi@ 2 veces al día, todos los días,iilProximad~mente a la mJ~a hora cada día
Para lograr úna Concentración estable de ,fármaco en la sangre eL!l\portante t?mar
Jakavi@ aproximadamente a la misma hora todos los días. ~- ,A
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Si usted recibe diálisis, tome una dosis de J~kavi'!l ,mtes y otra después de, la diális;~:r:r
, médico le,explicará cuántos comprimidos re~;,resenta'l tma dosis de Jakavi(!IJ,

V' "
¿Cómo tomar Jakavjf!l?¡; ~
Los comprimidos de Jakavi@ deben administFarse po,,"¡lía oral, con o sin alimentos.
Ingiera los comprimidos enteros con un vaso de agu<~."

, , ,

¿Por cuánto tiempo tomar Jakavi@?
Siga tomando Jakavi@ mientras el médico s;' lo indique. Este es un tratamiento a largo
plazo. El médico controlará periódicament;~ su estado de salud para determinar si el '
tratamiento está surtiendo el efecto deseado. ¡"
Si tiene dudas sobre la duración del tratamiento con Jakaviól, hable con el médico o el
farmacéutico.

'.

Si usted toma más Jakavi@ de lo debido
Si usted ha ingerido por accidente más comprimidos de Jakavi@ que los prescriptos, acuda
sin demora al médico. ,

t
Ante la eventualidad d, una sebredosificación,

concumr al Hospital más cercano o ca,! unicar."e con los Centros de Toxicología:
Hospital de Pediatría Ricardo G,utiérre;::(011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (Ol;í) 4654.~:64814658-7777

Si se olvida de tomar Jakavi@
No duplique la dosis de Jakavi@ para compensar la dosis olvidada. Si usted se ha olvidado
de tomar Jakavi@ tome simplemente la próxiHla dosi" en el horario habitual.

Jl
~I

Si ha dejado de tomar Jakavi@ ,
Si usted interrumpe el tratamiento con Jakavi@ es posible que vuelvan a manifestarse los
síntomas de la mielofibrosis. Por lo tanto,' no deje de tomar este medicamento sin
consultar antes con el médico.
Si tiene dudas sobre la utilización de este producto, pregunte al médico

gras~ en la segre
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o/ Posibles efectos adversos
Al igual que sucede con cualquier otro medicamento, los pacientes que toman Jakavi@
pueden padecer efectos secundarios, aunque,,1Q toda; las personas los padecen.
La mayoría de estos efectos son leves o moc','rados 1 generalmente se resuelven en ún par
de días o semanas de tratamiento. t'~

~~ >

Efectos secundarios muy frecuentes (afectan á más d'~1de cada 10 pacientes)
• Infección de las vías urinarias ' ..
• Cansancio, fatiga, piel pálida (posibles síntomas de anemia, provocada por un nivel

bajo de glóbulos rojos), infecciones fren,entes, fiebre, escalofríos, dolor de garganta o
úlceras bucales debido a infecciones (p'¡psibles síntomas de neutropenia, provocada
por niveles bajos de glóbulos blancos), sangrado espontáneo o formación de
hematomas (posibles síntomas de trombocitopenia, provocada por niveles bajos de
plaquetas)

• Niveles altos de colesterol (hipercolesterolemia) o
(hipei'triglicetidemia)

• Mareos
• Cefalea
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./ Presentación
Envase conteniendo 60 comprimidos.

• Resultados anormales en la prueba de fU¡lción ddrlígado
• Hematomas .
• Aumento de peso '"

Efectos secundarios frecuentes (afectan a ent'le 1 y 10 de cada 100 pacientes)
• Fiebte, tos, dificultad o dolor al respirar, sibilancias, dolor en el pecho al respirar

(posibles síntomas de neumonía).
• Erupción cutánea dolorosa con ampollas (herpes zóster).
• Cantidad excesiva de gases en los intestinos (flatulencia)
• Estreñimiento
• La presión arterial alta (hipertensión) también puede ser la causa de los mareos y la

cefalea .
;:~ ,<r

Efectos secundarios poco frecuentes (afectan,~ entrél y 10 de cada 1000 pacientes)
• Tos crónica con expectoración sanguinc¡lenta, febre, sudores nocturnos y pérdida de

peso (síntomas de tuberculosis) '::, "., .

Si alguno de ellos lo afecta gravemente, dígaselo al médico.
Si nota algún efecto secundario que no esté fjlencionado en este prospecto, comuníqueselo
al médico. .~

.~
./ ¿Cómo conservar Jakavi@?

Conservar a menos de 30°C.

Mantener fuera del alcance y la vista de los niños

~' "
--í' -;i,

Ante cualquier inconv~niente 1'on el produCto
el paciente puede llenar la ficha que ,'stá en la 'Página Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/fa.macov: gilanciaINotificar .asp
o llamar a ANMAT re,ponde 5&00-333-1234

¥
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 57.074
@Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - S'tein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Químico, Farmacéutico.

Centro de Atención de Consultas Individuales (CACi): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Este Medicamento es Libre de Gluten.
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